< 

o 

00 

S 

<D 
X 

o 




CONFEDERATION SUISSE 

OFFICE FEDERAL DE LA PROPRIA INTELLECTUELLE 



Brevet convention delivrd pour la Suisse et le Liechtenstein 

Tratte sur les brevets, du 22 d^cembre 1 978, entre la Suisse et le Liechtenstein 



®CH 681780 A5 

@ Intel.*: 



A61K 
A61K 
A61 K 
A61 K 



31/49 
31/135 
31/44 
9/127 



@ FASCICULE DU BREVET as 


@ Numerodelademande: 577/91 


@) Titulalre(s): 

Patrinove, Lyon (FR) 

Institut National de la Sante et de la Recherche 
ivieoicaie i.N.o.c:.n.M., rans lo (■ h) 


@ Date de depot 25.02.1991 




@ Brevet delivreie: 28.05.1993 


@) Inventeur(s): 

Chauffert, Bruno, Dijon (FR) 
Genne, Philippe, Ahuy (FR) 
Gutierrez. Gilies, Lyon (FR) 


@ Fascicule du brevet 

pubiiele: 28.05.1993 


@ Mandataire: 

Michel! & Die. ingenteurs-conseils. Thonex (Geneve) 



@ Agent th§rapeutique vectorise. 

@ Un agent therapeutique, plus particulierement destine 
au traitement de tumeurs cancereuses comprend, 
associees au sein d'un meme vehicule particulaire, une 
substance a effet cytotoxique telle une anthracycline 
comme la mitoxantrone ou la doxorubidne par exemple et 
au moins une substance inhibltrice de la r6sistance multi- 
drogue (MDR) tei un alcalolde comme la quinine, la quini- 
dtne. la cinchonine. la cinchonidine. ou encore Tamioda- 
rone ou le verapamil par exemple. 

De pr^fSrence. tesdites substances sont associees au 
sein d'un meme liposome. 
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Description 

^invention a pour objet un agent therapeutique 
nouveau» plus partlculierement un ag^t therapeuti- 
que destine au traitement de tumeurs cancereuses 
presentant le phenomene de resistance mutt^le aux 
agents anti-cancereux, de meme qu'une composition 
pharmaceutique oontenant le dH agent therapeuti- 
que. 

L'invention a 6galement pour objet un procede 
permettant de renforco' Pefficacite de sutetances 
cytotoxiques utilisees dans le traitement de tumeurs 
cancereuses presentant le ph6nomene de resistan- 
ce multiple aux agents anti-cancSreux (r^stance 
muHidrogue). 

Le phenomene de la resistance muHidrogue est 
connu et ne se limtte pas seulement aux agents anti- 
canc^eux. A ce jour, dfverses explications sont 
avanc^es quant a la comprehension des mecanis- 
mes ou aux sites, mis en jeu. Pour ce qui est du com- 
portement des cellules tumorales cancereuses, on a 
pu mettre en evidence plusieurs systemes de resis- 
tance distincts: s'agissant par exempie de la per- 
meabilite de la membrane cellulaire, ^intervention 
d*une glyco-proteine specrfique (P-gp) est recon- 
nue, mais il est admis que d'autres facteurs prot^i- 
ques peuvent intervenir. 

Uapproche de ce phenomene est done multiple, si- 
non oomplexe, ce qui rend d'autant plus difficOe la 
recherche de solutions appropri^es. 

L'appllcation de substances ou drogues cytotoxi- 
ques, dans le traitement des tumeurs cancereuses, 
se heurte a plusieurs obstacles. La plupart des dro- 
gues utilisees k cet effet present^t premierement 
une toxicite intrinseque, non distinctive, source 
d'effets secondaires nefastes; d'autre part, au vu 
de cette toxicite intrinseque, leur administration au 
patient s'en trouve quantitativement limitee et, dans 
de nombreux cas, I'activite souhaitee au niveau des 
tumeurs n'est plus suffisante. 

Divers moyens ont 6t^ d§j& proposes en vue de 
surmonter de tels obstacles, comme la vectorisation 
de la substance cytotoxique, par exempie sous for- 
me de son incorporation dans un liposome. Dans un 
tel cas cependant, si la toxicite intiinseque de la 
substance cytotoxique est temporairement occult^e 
et done avec des effet secondaire limites pour le 
patient, son activite sur le site tumoral n'est pas for- 
c^ment n§t^lie. 

En outre, pour peu que les cellules tumorales sou- 
mises a ce traitement prSsentent le phenomene de 
resistance multidrogue (»Multiple Drug Resistan- 
ces MDR), innee ou acquise, la substance cytotoxi- 
que perd quasiment toute efficacit^. 

On connait a ce jour plusieurs substances deve- 
loppant in vitro une activite inhibitice de la MDR: 
ce sont pour Tessentiel des substances polycycli- 
ques non cytotoxiques, g6n6ralement de caract^e 
hydrophobe, tels les alcaloTdes. Leur utilisation con- 
jointe a une drogue cytotoxique apparalt dans plu- 
sieurs cas comme satisfaisante. le i^§nom§ne dit 
MDR §tant signlficativement inhibe au niveau cellu- 
laire pour que la dite drogue joue planement son rd- 
le. 

II en est tout autrement, cependant, lorsque Ton 



tente une transpKDsition de telles observations sur 
un organisme vivant. Les substances Inhibitrices 
de la MDR, alcaloTdes ou autres, pr^sentent egale- 
ment une toxicite intrinseque qui limite leur adminis- 

6 tration en-degS tfun seuil (taux serique) ou Pactivite 
recherchee (inhibition de la MDR) est egalement 
perdue. De plus, que la substance cytotoxique soit 
administr§e sous forme libre ou sous forme vectori- 
see, par exempie en liposome, on a observe comme 

10 facteur limitatif important Taugmentation concommit- 
tante de la toxicite intrinseque de la drogue cytotoxi- 
que due 4 un changement significatif de sa distnbu- 
tion pharmacologique dans I'organisme, precisement 
sous I'infiuence de la substance inhibltrice utilisee. 

15 De fait, face a de tels inconvenients, Phomme du me- 
tier se trouve particufierement demuni de moyens, 
s*agissant du traitement in vivo de tumeurs cance- 
reuses prfeentant le phenomene de resistance mul- 
tidrogue (MDR). 

20 L'invention a le merite rfapporter une solution ori- 
ginale et particulidrement efficace au probleme ex- 
pose ci-dessus. Elle a pour objet un agent therapeu- 
tique comprenant, associees au sein d'un meme ve- 
hicule particulaire, une substance a effet 

25 cytotoxique et au moins une substance non cytotoxi- 
que exergant une activite inhib'rtrice de la resistan- 
ce multidrogue (MDR). Par ce moyen nouveau, Pin- 
vention permet d'agir efficacement selon deux axes 
distincts. On reduit ansi de fagon notable la toxicite 

30 des agents actifs utilises, c'est-a-dire agent anti- 
cancereux (cytotoxique) et substance inhibitrice; 
d'autre part, grace aux choix d'un vehicule particu- 
laire appropri§, on est en mesure de garantir un 
meilleur ciblage de I'agent therapeutique sur le site 

35 traite, les cellules cancereuses en Poccurence. Se- 
lon les cas en outre, le vehicule particulaire peut 
exercer un role purement passif et constituer ainsi 
une formulation retard. 
Selon invention, a titi-e de vecteur ou vehicule 

40 particulaire, on peut utiliser une microparticule ou 
microcapsule, une nanoparticule ou une nanocapsu- 
le, une nanosphere par exempie. Un tel vehicule se 
pr6sente avantageusement sous forme de Iqsoso- 
me, par exempie un liposome dit f urtif. 

45 Selon l'invention egalement, a titre de substance 
cytotoxique, on utilise une serie de substances qui 
ont en commun d'etre sensibles au phaiomene de la 
MDR: ce sont pour Pessentiel des sut)stances hy- 
drophobes, ayant en commun un residu azote char- 

50 gd positivement A titre de substances cytotoxiques 
au sens de la pr^ente invention, on peut utiliser les 
alcaloTdes de la vinca, les anthracydines ou pro- 
duits analogues, les eplpodophyllotoxines ou les an- 
tibiotiques antitumoraux par exempie. De preferen- 

55 ce, la substance cytotoxique sera choisie parmi la 
vincristine, la vinblastine, la vindesine, la vinorelbi- 
ne, la doxorubictne, la deoxydoxorubicine, la tetra- 
hydropyranyl-adriamycine, Pepidoxorubidne, Pacla- 
cinomycine, la dSmethoxydaunorubicine, la daunoru- 

60 bicine, le m-amsa, la mitoxanti'one, le bisanthrene, la 
m*rthramyctne, Pactinomycine D, la puromycine, Peto- 
poside, le tenoposlde, Pemetine, Pethidium bromide, 
la cytochalasine, la colchicine et le taxol. On pojt 
encore citer les derives acyles ou esters des com- 

65 poses sus-mentionnes. 



CH 681 780 A5 



4 



Conformement d ia presente invention, au sein 
d'un meme vehicule particulaire td un liposome on 
utilise une substance cytotoxlque telle que mention- 
nee ci-dessus, associee k une sul>stance non cyto- 
toxique, exergant une activite inhibitrice de la MDR 
et dont l^effet a ete prealablement observe in vitro, 
voire in vivo dans quelques cas, mais avec les fac- 
teurs llmitatifs expose plus haul 

Selon invention, on peut avantageusement utill- 
ser a cet effet une substance cholsie parmi I'amio- 
darone, la quininei la quinidlne, la cinchonine, la cin- 
chonidine, le verapamil, la cyclosporine A, les 
G^phaiosporines, le biperidene, la lidocaTne, la 
chiorpromazine, la pentazodne, la promethazine, le 
potassium canr^noate, Pamltriptyline, le propanolol, 
le d^methoxyverapamil, le dittiazeme, la thioridazine, 
la trifluoperazine, la chloroquine, la sdb-ethylene 
diamine, la reserpine, le tamoxifene, le toremifene, 
I'hydrocortisone, la progesterone, le salbutamol el 
leurs derives acyl6s ou esters. 

Comme indiqu6, on peut utilise- au sein d'un meme 
vehicule une ou plusieurs substances inhibitrices 
de la MDR. Des resultats particulierement interes- 
sants ont ete obtenus in vivo au moyen de liposo- 
mes incorporant de radriamycine ou de la mitoxan- 
trone, associee a de la quinine ou de la cinchonine. 
Lemploi de deux substances inhibitrices distinctes 
peut §tre avarttageux lorsque Ton vise ^ inhiber des 
sites cetluiaires distincts ou des mecanismes de 
MDR distincts. 

Le rapport molaire cytotoxique/inhibiteur peut va- 
rier sensiblement seion les effets souhaites, selon 
la nature de Pagent cytotoxique et de la substance 
inhibitrice choisis, egalement selon le vehicule choi- 
si, voire le mode d'administration de Tagent th§ra- 
peutique vectorise. 

Du point de vue structure, au niveau d'un vehicu- 
le particulaire tel un liposome par exemple, diverses 
situations peuvent etre envisagees. Dans un pre- 
mier cas, la substance a effet cytotoxique et la 
substance inhibitrice sont toutes deux au moins en 
partie incorpor^es dans la membrane du vehicule 
particulaire. 

Dans un autre cas, la substance inhibitrice peut 
se trouver dans la vacuite du vehicule particulaire 
et la substance a effet cytotoxique est fixee a la 
membrane dudit vehicule. II appartiendra a I'homme 
du metier de choisir la structure la plus appropriee, 
en fonction de la nature du vehicule et des effets 
recherches. 

Grace a Plnvaition, on est en mesure de propo- 
se un traitement therapeutique appropri6 concar- 
nant de nombreuses tumeurs canc^reuses presen- 
tant k des degr^s divers une resistance multiple aux 
agents anti-cancereux (MDR). A ce propos, on 
peut citer entre autres la leucemie aigue myeloblasti- 
que, la leucemie aigue lymphoblastique, le neuro- 
biastome, le cancer du poumon a petites cellules, le 
cancer de Tovaire, le lymphome malin non hodgki- 
nlen et le plasmocytome diffus. Ce sont des can- 
cers qui presentent une MDR induite, en reponse 
au traitement avec un agent cytotoxique. 

On peut egalement traiter des cancers presen- 
tant une MDR innee ou, pour le moins, des cellules 
cancereuses caracterisees par la presence, avant 



tout traitement, du gene oonrespondant de la P-gp 
(mdr 1) a un taux relalivement eleve. Ce sont, par 
exemple, Tadenocarcinome du colon, Tadenocarcino- 
me du rein, le carcinome corticosurrenalien, le pheo- 
5 chromocytome. les sarcomes de I'enfant et la leuce- 
mie secondaire. Cette liste n'esl cependant pas ex- 
haustive. 

Uinvention a aussi pour objet une composition 
pharmaceutique, destinee plus particulierement au 

10 traitement prdventif ou curatif de tumeurs cance- 
reuses developpant le phenomene de MDR, com- 
prenant a titre de principe actif un agent therapeuti- 
que tel que d6finl ci-dessus. Une telle composition 
peut par exemple se presenter sous forme de sus- 

15 pension apte a une administration parenteral, ou 
egalement sous fomrie de gel apte a une administra- 
tion intraperitoneale. De telles formes d'administra- 
tion ne sont bi^ entendu pas iimitatives. 
De fagon plus generate, invention consiste en la 

20 mlse au point d'un procede original permettant d'aug- 
menter de maniere significative Tactivite d'une 
substance cytotoxique que Pen souhaite utiiiser 
dans le traitement de tumeurs cancereuses deve- 
loppant le phenomene de MDR. Le dit procede con- 

25 siste a associer ladite substance cytotoxique, au 
sein d'un meme vehicule particulaire, tel un liposo- 
me, a au moins une substance non cytotoxique inhibi- 
trice de la resistance multidrogue (MDR). Les exem- 
ples ci-apres illustreront invention de maniere plus 

30 detainee. Ges exemples ne sont en aucun cas llmita- 
tifs. 

a. Experimentation in vitro 

35 Aux fins de mise en evidence, on a premierement 
teste in vitro la potentiaiisation de I'activite antitu- 
morale de la mitoxantrone (MXN) par de la quinine. 

On a premierement procede a JO ^ une implanta- 
tion de cellules tumorales d'origine colique du rat 

40 DHD/K12n"Rb dans des puits rfune plaque de cultu- 
re. Cette lignee cellulaire est reconnue comme de- 
veloppant le phenomene de resistance multiple aux 
agents anti-cancereux (MDR). A J1 , on a precede 
au traitement des cellules non confluentes au moyen 

45 de concentrations progressives de MXN. en pre- 
sence de quinine en solution a dose fixe, sur une pe- 
riode de 84 heures. L'analyse de la survie cellulaire 
a ete effectuee par un test au bleu de methylene. 
Les resultats obtenus, tels que representes par 

50 Rg. 1, demontrent une potentiaiisation in vitro de 
Tactivite antitumorale de la WCti sous Teffet de la 
quinine. 

On a precede de maniere identique, en utilisant de 
la cinchonine, de la cinchonidine, respectivement du 
55 verapamil, pour pan/enir a des resultats compara- 
bles. II se confirme que ces substances exercent, in 
vitro, un effet inhibiteur de ia MDR. 

b. Experimentation in vivo 

60 

Le modele utilise dans ce cas est un modele de 
carcinomatose peritoneale d'origine colique, induite 
Chez le rat syngenique BDIX. Cette induction est 
provoquee par Pinjection k des rats de cellules 
65 DHD/K12nBb.^J0. 
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Les sujets ont et§ repartis en 4 groupes de 3 rats 
chacun, ie trartement d^utant k J3 comme d^crrt ch 
apres: a H-1 , exception faite des rats temoins, cha- 
que rat regoit une injection intramusculaire de quini* 
ne (100 mg/kg), Ie traitement k la MXN d&utant k 
HO, par inj^on intraperiton^te, aux doses indh 

Groupe 1: 3 mg/kg de MXN fibre 
Groupe 2: 3 mg/kg de MXN en liposomes 
Groupe 3: pas de traitement a la MXN 
Groupe 4: temoins 

A J26, on a procede au sacrifice des rats des 4 
groupes ci-dessus et a leur autopsie aux fins d*exar 
men des diff^ents stades de dSve^opqpement des 
carcinomatoses peritoneaies. 

Les crit&res de jugement se definissent selon 4 
classes distinctes. 

Classe 0: Absence de nodules tumoraux macros- 
copiquement visibles dans la cavite peritoneale; 

Classe 1: Presence de quelques petits nodules tu> 
moraux d'un diametre< 1 mm au niveau du mesent^e 
seulement (6plploon sous gastrique); 

Classe 2: M^entere ou epiploon envahit par des 
nodules tumoraux confluents d'un diametre > 1 mm, 
pas d'att^nte du pSritolne parietal; 

Classe 3: Carcinomatoses p§rftoneales diffuses, 
infiltrant massivement Ie mesentere, Fepiploon, Ie 
peritoine parietal et diaphragmatique ascite hemo- 
ragique). 

l-es ot)servations effectuees apres autopsie per- 
mettent de conclure comme suit les Groupes 3 et 4 
prteentent une carcinomatose de classe 3, tous les 
sujets dtant vivants a J26. Le Groupe 2 presente 
une carcinomatose de classe 2, tous les sujets trai- 
tes §tant vivants a J26. Le Groupe 1 presente ega- 
lement une cardnomatose de classe 2, mais 2 sujets 
sur 3 etaient morts precocement 

On peut en deduire quMI y a pour le molns conser* 
vation de Pactivit^ antitumorale de la MXN, mais 
dans le cas de Texemple de MXN Ibre (Groupe 1) la 
toxicite gen^rale developpee par le couple 
MXN/quinine va au-dela du seuil maximal admissi- 
ble, provoquant la mort pr^maturSe de 2 rats sur 3. 

c. Agent th^peutlque selon Ftnventlon 

Le meme module de carcinomatose que precedem- 
ment est utilise pour la mtse en §viderK:e de reffica- 
cite du traitement 

c.1. On a premierement prepare des liposomes au 
moyen des techniques usuelles, cont^ant de la qui- 
nine et de la mitoxantrone (MXN) dans un rapport 
ponderal30:1. 

Les rats au sein desquels la carcinomatose peri- 
toneale a ete prealablement induite k JO ont ete re- 
partis en 4 groupes de 5 rats chacun et soumis k J1 
au traitement ci-apres. 

Groupe 1: liposomes MXN/quinine a la dose de 2 
mg/kg MXN, respectivement 60 mg/kg de quini- 
ne. 



Groupe 2: MXN Dbre (2 mg/kg) -i- quinine Gbre (60 
mg/kg). 

Groupe 3: liposomes de quinine (60 mg/kg). 
Groupe 4: tCTioins. 

5 

Le traitement k J1 est effectue par injection intra- 
peritoneale. A J34 on a procede au sacrifice des 
rats, puis a leur autopsie comme defini precedem- 
ment On a observe que les Groupes 3 et 4 presen- 

10 tent une carcinomatose de classe 3, tous les sujets 
etant vivants a J34. 

Pour ce qui est du Groupe 2, la carcinomatose ob- 
sen^ee est de classe 0, mais seul un rat sur 5 etait 
sunrivant a J34. 

15 Pour ce qui est du Groupe 1 , la carcinomatose de- 
veloppee est de classe 1 et tous les sujets ^talent 
vivants ^J34. 

Ces resultats sent illustres a Paide des Rg. 2, 3, 
4 et 5, regroupees sur une seule feuille. 

20 c.2. On a prepare, au moyen des technques 
usuelles, des liposomes contenant de la quinine et 
de la doxorubicine (DXR) dans le rapport ponderal 
80:1. 

Les rats au sein desquels la carcinomatose peri- 
25 toneale a ete prealablement induite (JO) ont ete re- 
partis en 4 groupes de 5 rats chacun et soumis a J1 
au traitement d-apres. 

Groupe 1: liposomes DXR/quinine a la dose de 1 
30 mg/kg DXR, respectivement 80 mg/kg de quinine. 

Groupe 2: DXR libre (1 mg/kg) + quinine libre (80 
mg/kg) 

Groupe 3: liposomes de quinine (80 mg/kg) 
Groupe 4: temoins. 

35 

Le traitement a J1 est effectuee par injection in- 
traperitoneale. A J34 on a procede au sacrifice des 
rats, puis a leur autopsie comme deiini precedem- 
ment On a observe que les groupes 3 et 4 presen- 

40 tent une carinomatose de classe 3, tous les sujets 
etant vivants a J34. 

Pour ce qui est du Groupe 2, la carcinomatose ob- 
sendee est de classe 0, mats seul un rat sur 5 etait 
survivant a J34. 

45 Pour ce qui est du Groupe 1 , la carcinomatose d6- 
celoppee est de classe 1 et tous tes sujets etaient vi- 
vants a J34. 

C.3. On a precede exactement comme indique ci- 
dessus, mais en remplagcant la quinine par une 
50 quantite equivalente de cinchonine. 

Groupe 1: liposomes DXR/cinchonine a la dose de 
1 mg/kg DXR, respectivement 80 mg/l^g de cinchoni- 
ne 

55 Groupe 2: DXR libre (1 mg/kg) + cinchonine libre 
(80 mg/kg). 

Groupe 3: liposomes de cinchonine (80 mg/kg). 
Groupe 4: temoins. 

60 Le traitement a J1 est effectue par injection intra- 
peritoneale. A J34 on a procede au sacrifice des 
rats, puis a leur autopsie comme defini precedenv 
ment On a observe que les Groupes 3 et 4 presen- 
tent une carcinomatose de classe 3, tous les sujets 

65 etant vivants a J34. 
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Pour ce qui est du Groupe 2, la carctnomatose ob- 
serve est de dasse 0, mais seul un rat sur 5 6tait 
survivant d J34, 

Pour 08 qui est du Groupe 1 , la carcinomatose de- 
veloppee est de classe 1 et tous les sujets etaient 5 
vivants a J34. 

Sur la base des experimentations repertoriees ck 
dessus, on constate ais^ment que les substances 
inhibftrices test6es potentialisent i'actlvit6 anti-can- 
cereuse de drogues cytotoxiques telles que mrtoxan- 10 
trone> et doxorubioine. En outre, une fois assooiSs 
au sein d*un v^hicule particulaire comme un liposo- 
me cohform§ment h I'invention, les dites sul)stances 
inhibitrices et les dits agents antl-cancereux, se r6- 
velent significativement moins toxiques que les 15 
substances administrees sous leur forme libra 

c.4. On a precede a JO a une injection intraperito- 
n^e de 1 000 000 de cellules DHD/K12/TRb par rat, 
afin tfinduire chez ces sujets la carcinomatose p^ 
ton^le d'orlgine colique utilisee precedemment com- 20 
me module experimental. 

A J3, on a proc^e a Tinjection Intraperitoneale 
de solutions de liposomes de doxorubioine (DXR), 
respectivement de liposomes de DXR/quinine et 
DXR/cinchonine analogues ^ ceux figurant sous c2, 25 
et c.3, aux doses indiquees. 

Groupe 1: liposomes DXR/quinine a la dose de 0,5 
mg/kg DXR, respectivement 80 mg/kg quinine. 

Groupe 2: liposomes DXR/dnchonine a la dose 30 
de 0,5 mg/kg DXR, respectivement 80 mg/kg cincho- 
nlne. 

Groupe 3 : liposomes DXR (0,5 mg/kg) 

Groupe 4 : liposomes quinine (80 mg/kg) 

Groupe 5 : liposomes cinchonine (80 mg/kg) 35 

Groupe 6 : t^moins. 

Chaque groupe 6tait constitue de 5 rats. Ceux-cl 
ont ete sacrifies a J34 et apr^ autopsie, on a pro- 
cede a la mesure du poids des nodules tumoraux de 40 
chaque sujet Les valeurs repertoriees ci-dessous 
sont des moyennes obtenues sur 5 sujets par grou- 
pe. 

Groupe 1: 2,0 g(± 1,0) 45 
Groupe 2: 1,0g(±0,8) 
Groupe 3: 2,0 g (± 0,6) 
Groupe 4: 1 3,0 g (±10,0) 
Groupe 5: 4,6 g(± 3,8) 

Groupe 6: 5,0 g (± 1 ,2) 50 

Gette ^pdrimentation confinne que des substan* 
ces telles que quinine et cinchonine, associees h un 
agent cytotoxique tel que la doxorubioine au sein 
d'un liposome, inhibent de facon significative la re- 55 
sistance des carcirtomatoses testees aux agents 
anticancereux. 

Revendications 

60 

1 . Agent therapeulique destin§ notamment au trai- 
tement de tumeurs cancereuses, comprenant, asso- 
ci^ au sein d'un m§me vehlcule particulaire, une 
substance d effet cytotoxique et au moins une subs- 
tance non cytotoxique exergant une activite inhibttrt- 65 



ce de la r^stance multiple aux agents anthcanc^ 
reux. 

2. Agent therapeutique selon la revendication 1, 
caracterise en ce que le vehicule particulaire est 
une microparticule, une microcapsule, une nanopar- 
ticule ou une nanocapsule. 

3. Agent therapeutique selon la revendication 1 
ou 2, caracterise en ce que te vehicule part'culaire 
est un liposome. 

4. Agent therapeutique selon Tune des revendi- 
cations 1 a 3, caracteris§ en ce que la substance k 
effet cytotoxique est choisie parmi les alcaloTdes de 
la vinca, les anthracyclines, les 6pipodophyllotoxi- 
nes, les ant'biotiques antitumoraux. 

5. Agent therapeutique selon Tune des revendi- 
cations 1^4, caracterise en ce que la substance a 
effet cytotoxique est choisie parmi la vincristine, la 
vinblastine, la vindesine, la vinorelbine, la doxoaibi- 
cine, la d^xydoxombicine, la tetrahydropyranyl- 
adriamycine, repidoxorubicine, raclacinomydne, la 
demethoxydaunorubicine, la daunorublcine, le m-am- 
sa, la mitoxantrone, le bisanthrene, la mithramyclne, 
Pactinomycine D, la puromycine, I'etoposide, le teno- 
poside, Temetine, I'ethidium bromide, la cytochalasl- 
ne, la colchicine et le taxol ou leurs derives acyles 
ou esters. 

6. Agent therapeutique selon Tune des revendi- 
cations 1 a 5, caracterise en ce que la substance 
non cytotoxique inhibitrice de la resistance multidro- 
gue est choisie parmi Tamiodarone, la quinine, la qui- 
nidine, la dnchonine, la cinchonkiine, te verapamil, 
la cydosporine A, fes cephalosporines. le bqserid^ 
ne, la UdocaTne, la chlorpromazine, la pentazocine, 
la promethazine, le potassium canr6noate, Pamrtrip- 
tyline, le propanolol, le demethoxyverapamil, le dilti- 
azeme, la thioridazine, la trifluoperazine, la chloro- 
quine, la sdb-ethyldne diamine, la reserpine, le ta- 
moxifene et le toremifene, Thydrocortisone, la 
progesterone, le salbutamol et leurs derives acyles 
ou esters. 

7. Agent therapeutique selon I'une des revendi- 
cations 1 a 6, caracterise en ce que la substance a 
effet cytotoxique et la substance inhibitrice de la re- 
sistance multidrogue sont toutes deux au moins en 
partie incorporees dans le vehicule particulaire. 

8. Agent therapeutique selon I'une des revendi- 
cations 1 a 6, caracterise en ce que la substance h 
effet cytostatique se trouve dans la vacuite du ve- 
hicule particulaire et que la substance inhibitrice de 
la MDR est fixee a la membrane dudit vehicule. 

9. Agent therapeutique selon I'une des revendi- 
cation 1^6, caracterise en ce que la substance inhi- 
bitrice de la MDR se trouve dans la vacuite du vehi- 
cule particulaire et que la substance k effet cyto- 
toxique est fixee a la membrane dudit vehicule. 

10. Agent therapeutique selon Tune des revendi- 
cations 1 a 9, caracterise en ce qu'il comprend. as- 
socies au sein d'un meme liposome, de la mitoxantro- 
ne et de la quinine ou de la cinchonine. 

1 1 . A^nt therapeutique selon I'une des revendi- 
cations 1 a 9, caracterise en ce qu'il comprend, as- 
socies au sein d'un meme liposome, de la doxorubid- 
ne et de la quinine ou de la dnchonine. 

12. Composition pharmaceutique comprenant en 
quantity suftisante pour etre efficace un agent th^- 



5 



9 



CH 681 780 A5 



rapeutique selon Pune des revendications 1 & 11 et 
un exclpient, support ou diluant inerte. 

13. Composition pharmaceutique selon la revend- 
cation 12, caractens§e en ce qu*elle se presente 
sous forme de susp^sion apte a une administration 5 
parenteraia 

14. Composition phanmaceufique selon la revend- 
cation 12, caracteris§e en ce qu'elle se pr§sente 
sous la forme d'un get apte k une administration in- 
traperrtoneale. 10 

15. Precede pour la preparation de la composition 
selon la revendication 12, caracterise en ce qu'il 
consiste ci associer ladite substance cytotoxique, 
au sein d'un m§me v^hicule particulaire, a au moins 

une substance non cytotoxique inhlbitrice de rests- 15 
tance multiple aux agents anticancereux. 
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